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Gesttigte Sauerstoffheterocyclen, zum Beispiel Tetrahy-
drofurane und Dihydrobenzofurane, stellen wichtige Struk-
turbausteine bei einer Vielzahl von biologisch aktiven Ver-
bindungen dar, einschließlich Naturstoffe und pharmazeuti-
sche Zielverbindungen. Somit besteht ein großes Interesse an
der Entwicklung von neuen Methoden fr den Aufbau dieser
wichtigen Strukturen.[1] Viele althergebrachte Verfahren be-
ruhen auf der Ringbildung durch intramolekulare SN2-Re-
aktionen und verwandte Strategien. Jedoch fhren diese
Anstze typischerweise zur Bildung von nur einer Bindung
whrend des Ringschlusses und erfordern zudem oft recht
komplizierte Substrate.[1]
Die durch spte bergangsmetalle katalysierten Alken-
carboalkoxylierungen, eine Unterklasse der Alkendifunktio-
nalisierungen,[2] sind fr den Aufbau von Tetrahydrofuranen,
Dihydrobenzofuranen und verwandten Sauerstoffheterocyc-
len außerordentlich hilfreich. Diese Reaktionen bewirken
whrend des Ringschlusses die Bildung einer C-O-Bindung
sowie einer dem Ring benachbarten C-C-Bindung und ferner
den Aufbau von bis zu zwei Stereozentren (Schema 1). In den
meisten Fllen umfassen diese Umwandlungen die Kupplung
eines Alkohols, der ein angehngtes Alken trgt, an ein
exogenes Kohlenstoffelektrophil, zum Beispiel ein Aryl-,
Alkenyl- oder Alkinylhalogenid.[3, 4] Durch die Verwendung
von CO als Kohlenstoffelektrophil gelang auch die Einfh-
rung einer Esterfunktion.[5]
Krzlich haben die Gruppen um Douglas und Nakao
unabhngig voneinander zwei sich gegenseitig ergnzende
neue Strategien fr metallkatalysierte Alkencarboalkoxylie-
rungen entwickelt, bei denen kein exogenes Kohlenstoff-
elektrophil erforderlich ist.[6, 7] Stattdessen ist das Kohlen-
stoffelektrophil kovalent an das cyclisierende Sauerstoffatom
im Substrat gebunden, und die Carboalkoxylierungen werden
durch die Aktivierung dieser C-O-Bindung mithilfe des Ka-
talysators realisiert. Diese beiden Anstze fhren zur Bildung
von Dihydrobenzofuranderivaten mit funktionellen Gruppen
(Ketone oder Nitrile), die fr den weiteren Aufbau moleku-
larer Zielverbindungen sehr ntzlich sind und ber die zuvor
entwickelten Alkencarboalkoxylierungsmethoden nicht di-
rekt eingefhrt werden konnten.
Bei der Methode der Gruppe um Douglas wird ein kat-
ionischer RhI-Komplex verwendet, um die intramolekulare
Alkoxyacyclierung der acylierten 2-Allylphenol-Derivate zu
katalysieren (Schema 2).[6] Diese Reaktionen liefern die 2-
Acylmethyldihydrobenzofuran-Derivate mit guten Ausbeu-
ten (51–90%) und sind auch fr die Bildung von analogen
Chroman- und Benzodioxin-Produkten anwendbar (wobei
die Ausbeute an Benzodioxin allerdings nur mßig ist). Zu
diesem Zeitpunkt muss jedoch fr die erfolgreiche Erzeugung
des Produktes eine Chinolinfunktion als lenkende Gruppe an
der Acyleinheit des Substrats vorhanden sein. Diese Gruppe
hilft, konkurrierende Decarbonylierungen von intermediren
Acylrhodiumspezies zu vermeiden und kçnnte auch eine
Rolle bei der Katalysatorbindung zur Steuerung der C-O-
Bindungsaktivierung spielen.
Schema 1. Metallkatalysierte Alkencarboalkoxylierungen von ungest-
tigten Alkoholen mit exogenen Kohlenstoffelektrophilen.
Schema 2. Rhodium-katalysierte intramolekulare Alkenalkoxyacyclierun-
gen von Douglas. cod = 1,5-Cyclooctadien, dppp= Propan-1,3-diyl-
bis(diphenylphosphan).
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Die Gruppe um Nakao wendete eine verwandte Strategie
zur Erzeugung von 2-Cyanmethyldihydrobenzofuran-Deri-
vaten an (Schema 3). In diesem Fall wurden von 2-Allylphe-
nol abgeleitete Cyanate als Substrate verwendet und die in-
tramolekularen Alkoxycyanierungen wurden mithilfe eines
dualen Katalysatorsystems, bestehend aus [Pd2(dba)3]/Xant-
phos (10 Mol-%) und BPh3 (20 Mol-%), realisiert.
[7] Der
Palladiumkatalysator ist an den entscheidenden bindungs-
bildenden Schritten beteiligt, und die Lewis-Sure BPh3 wird
an das Nitril gebunden und erleichtert somit die Insertion des
Palladiumkomplexes in die O-CN-Bindung der Cyanatgrup-
pe. Die Produkte wurden mit mßiger bis guter Ausbeute
erhalten, und die Autoren zeigten, dass sowohl Fnf- als auch
Sechsringe eingefhrt werden kçnnen. Die Reaktionsbedin-
gungen sind so mild, dass Estergruppen durchaus vorhanden
sein kçnnen, und Halogensubstituenten (F, Cl, Br) am aro-
matischen Ring werden whrend dieser Umwandlungen auch
nicht abgespalten. Jedoch sind die Ausbeuten fr die Reak-
tionen dieser funktionalisierten Substrate (43–79%) etwas
geringer als fr nichtfunktionalisierte Derivate (60–90 %).
Die intramolekularen Alkoxyacyclierungen und Alkoxy-
cyanierungen, die von Douglas bzw. Nakao beschrieben
wurden, scheinen ber hnliche mechanistische Wege abzu-
laufen (Schema 4). In beiden Fllen findet eine oxidative
Addition der O-FG-Bindung an den niedervalenten Metall-
katalysator statt, die einen intermediren Metall-Alkoxid-
Komplex erzeugt.[8] Bei der Insertion des Alkens in die M-O-
Bindung[4a,b, 9] und der anschließenden reduktiven Eliminie-
rung unter C-FG-Bindungsbildung werden dann die funk-
tionalisierten heterocyclischen Produkte erhalten. Dieser
Mechanismus ist verwandt mit dem anderer Carboalkoxylie-
rungen, die durch spte bergangsmetalle katalysiert wer-
den,[4] unterscheidet sich jedoch hinsichtlich des Weges, auf
dem das entscheidende Metall-Alkoxid-Intermediat gebildet
wird.
Wie bei allen neuen Synthesemethoden sind die Mçg-
lichkeiten dieser neuen Umwandlungen noch nicht vollstn-
dig erforscht worden. Im Unterschied zu anderen durch spte
bergangsmetalle katalysierten Carboalkoxylierungen sind
die neuen Alkoxyfunktionalisierungen gegenwrtig noch auf
den Aufbau von Heterocyclen mit anellierten Arylringen
beschrnkt. Außerdem ist eine Substitution am internen Al-
kenkohlenstoffatom erforderlich, um konkurrierende b-Hy-
drid-Eliminierungen zu vermeiden. Des Weiteren werden bei
zuknftigen Untersuchungen sicher auch diastereo- und
enantioselektive Varianten dieser Reaktionen im Fokus ste-
hen. Nichtsdestotrotz stellen die neuen von Douglas und
Nakao entwickelten intramolekularen Alkenalkoxyfunktio-
nalisierungen einen bedeutenden konzeptionellen Fortschritt
auf diesem Gebiet dar. Mit diesen Umwandlungen ist die
Einfhrung von Keto- oder Cyangruppen in heterocyclische
Verbindungen mçglich. Sie laufen unter relativ milden Be-
dingungen ab, da kein Basenzusatz notwendig ist. Die Stra-
tegie fr die Bildung von Heterocyclen durch eine metallka-
talysierte Alkeninsertion in die Bindung einer funktionellen
Gruppe, die ein Heteroatom enthlt, verfgt ber ein großes
Nutzungspotenzial, und es sind viele Anwendungsmçglich-
keiten in der Entwicklung von Reaktionen und der Synthese
von komplexen molekularen Verbindungen vorstellbar.
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Schema 3. Palladium-katalysierte intramolekulare Alkenalkoxycyanie-
rungen von Nakao. dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton.
Schema 4. Mechanismus der intramolekularen Alkenalkoxyfunktionali-
sierungen. FG = funktionelle Gruppe, M =Metall.
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